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NOVELTY - The use of moexipril (I) (i.e. 
(3S)-2-(N-(S)-1 -ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl)-1 ,2,3,4-tetrah 
ydro-6,7-dimethoxy-3-isoquinolinecarboxylic acid) is claimed in the 
production of pharmaceutical preparations for treating cerebrovascular 
disease, the dose of (I) being insufficient to reduce blood pressure. 

ACTIVITY - Cerebroprotective; antiischemic. 

Tests in a permanent focal cerebral ischemia model in the rat 
showed that (I) at 0.01 mg/kg i. p. markedly reduced the 
ischemia-induced infarct volume, without causing a reduction in blood 
pressure. 

MECHANISM OF ACTION - Angiotensin converting enzyme inhibitor. 
USE - E.g. for treating the results of cerebral ischemia, 
infarction and/or hemorrrhage. 
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(3) Neue Verwendung von Moexipril 

® Die Erfindung betrifft die Verwendung von Moexipril in 
einer Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung fuhrerv 
den Dosierung zur Hersteilung von.pharmazeutischen Zu- 
bereitungen zur Behandlung cerebrovaskularer Erkran- 
kungen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung belrifft die Verwendung von Moexipril in 
einer Menge unterhalb der zu Blutdrucksenkung fiihrenden 
Dosierung zur Herstellung von pharmazeuuschen Zuberei- 5 
tungen zur Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen. 

Grundsatzlich ist erhohter Blutdruck eine der wichiigsten 
Ursacben cerebrovaskularer Erkrankungen. Senkung des 
Blutdruckes isi daher ein raiionaler Ansatz zu deren Prophy- 
laxe und Behandlung. So konnte gezcigt werden, daB Blut- 10 
drucksenkung mil uber unterschiedliche Wirkungsmecha- 
nismen wirkenden Arzneimiueln zu einer Verminderung 
von durch cerebrovaskulare Erkrankungen bedingten Ereig- 
nissen wie Hirninfarkt fuhrt 

Inbibitoren des Angiotensin-Conversions-Enzyms (ACE- 15 
Inhibitoren) sind wenvolle Arzneimittel zur Behandlung des 
Bluthocbdnicks. Blutdrucksenkung mit ACE-Inhibitoren ist 
dahcr cbcnfalb cin gccigrictcr Ansatz zur Behandlung cere- 
brovaskularer Erkrankungen. 

Jedoch kann nicht jeder cerebrovascularen Erkrankung 20 
mittels einer Blutdrucksenkung begegnet werden. 

Moexipril ist ein ACE-Inhibitor mit der chemischen Be- 
zeichnung (3S^2-(N-[(S)-l-Euioxycarbonyl-3-phenylpro- 
pyl]-L-alanyU- 1^3,4- tetrahyd^ J^iimethoxy-3-isochi- 
nolincarbonsaure. 25 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daB eine Behand- 
lung cerebrovaskularer Erkrankungen auch moglich ist. 
wenn Moexipril in einer Menge verabreichi wird, die unter- 
halb der zur Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung 
liegt Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung 30 
von Moexipril in einer Menge unterhalb der zur Blutdruck- 
senkung fiihrenden Dosierung zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Zubereitungen fur die Behandlung cerebrovas- 
kularer Erkrankungen. 

Eine Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung erfor- 35 
deriichen Dosierung liegt vor, wenn es hierdurch zu keinem 
sutistisch signifikanten Abfall des Blutdrucks kornnit. Un- 
ter cerebrovaskularen Erkrankungen werden alle Erkran- 
kungen verstahden, die das Risiko fiir ischarnische Ereig- 
nisse im Gehim in Folge von Minderperrusion der Hirnge- 40 
faBe erbohen. Die ischamischen Ereignisse reichen vom 
voriibergehenden ischamischen Anfall bis hin zum Hirnin- 
farkt und umfasseo alle ischamischen oder hamorrhagischen 
Ereignisse, die sich aus Stdrungen oder Unterbrechungen 
des intra- oder extrakranialen Biutflusses ergeben. 45 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die \ferwendung 
von pharmazeutischen Zubereitungen, enthaltend Moexipril 
fur die Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen, in de- 
nen Moexipril in einem Mengenanteil unterhalb der zur 
Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung vorliegt. 50 

Als pharmazeuusche Zubereitungen kommen alle be- 
kannten Darreichungsformen in BetrachU die zu einer syste- 
mischen Verabreichung von Moexipril fuhren, einschlieB- 
lich der Darreichungsformen zur oralen, rectalen, transder- 
malen oder parenteralen Verabreichung. 55 
^ Die zu verabreichende Dosis ist jeweils dem Alter und 
Gewicht des Patienten, dessen allgemeiner Verfassung so- 
wie einer eventuellen Begleitmedikation anzupassen. 

Die orale Verabreichung von Moexipril isi bevorzugL 
Vorteilhaft Verwendung finden kdnnen daher alle Darrei- 60 
chungsformen zur oralen Verabreichung wie zum Beispiel 
Tabletten, Kapseln und Liquida, in denen Moexipril in einer 
Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung fiihrenden Do- 
sierung en thai ten ist und/oder mit denen Moexipril in dieser 
Dosierung vcrabrcicht werden kann. Die Verwendung fester 65 
Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln isi beson- 
ders bevorzugL 
Bei oraler Verabreichung werden zur Behandlung cere- 



brovaskularer Erkrankungen in der Regel cirka 0,1 mg bis 
cirka 5 mg Moexipril pro Tag verabreichi Bevorzugt ist die 
orale Verabreichung von cirka 0.5 mg bis cirka 3 mg Moexi- 
pril laglich. Die zur Behandlung cerebrovaskularer Erkran- 
kungen verwendeten Dosierungen liegen somit deutlich un- 
terhalb der normalerweise zur blutdrucksenkenden Behand- 
lung eingesetzten minimalen Dosierung von 7,5 mg Moexi- 
pril pro Tag. 

ErfindungsgemaB kdnnen alle zur oralen Verabreichung 
vorgesehene pharmazeutische Zubereitungen verwendet 
werden, in denen Moexipril in einem Mengenanteil unter- 
halb der zur Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung 
vorliegt. Je nach Darreichungsform kann die erforderliche 
Dosierung dabei auf einmal oder uber den Tag verteilt in 
mehreren Einzeldosen verabreicht werden. 

Bevorzugt finden pharmazeutische Zubereitungen Ver- 
wendung, in denen Moexipril in einer Menge enthalten ist, 
die bci cin- oder mchrmaligcr Verabreichung jewcils cine 
Gesamtdosierung von cirka 0,1 mg bis cirka 5 mg pro Tag 
ergibL Besonders bevorzugt kommen pharmazeutische Zu- 
bereitungen zum Einsatz, die bei ein- oder mehnnaliger Ver- 
abreichung jeweils eine Gesamtdosierung von cirka 0,5 mg 
bis cirka 3 mg pro Tag ergeben. 

Zur erfindungsgemaBen Verwendung geeignete Tabletten 
kdnnen mil den jeweils erforderlichen Mengen an Moexipril 
so wie ublichen Hilfsstoffen gemafi den aus dem Stand der 
Technik bekannten Verfahren hergestellt werden. Verwend- 
bare Hilfsstoffe sind Hill- und Tragerstofife, wie z. B. ver- 
schiedene Zucker, Starke, Cellulose, Bindenritiel, wie z. B. 
Gelatine, Starke, PVP, Sprengmittel, wie z. B. inodifiziertes 
PVP, modifizierte Starke, FliefireguHenmgsmittel, wie z. B. 
Talk, kolloidales Siliciumdioxid, Scantier- und Formtrenn- 
mitteL, wie z. B. Stearinsaure und dessen Mg- und Ca-Salze, 
hydrierte pflanzliche Ole so wie Slabilisatoren. Geeignete 
Stabilisatoren sind z. B. Magnesiumcarbonat und Magnesi- 
umoxicl 

Als Wirkstoff kann Moexipril selbst oder ein pharmazeu- 
tisch akzeptables Salz hiervon wie z. B. dessen HCi-Salz 
verwendet werden. Die im einzelnen angefuhxten Moexi- 
prilmengen sind auf Moexiprilhydrochlorid bezogen, Findet 
Moexipril selbst oder ein anderes Salz hiervon Verwendung, 
kommt dieses in hierzu aquivalenter Menge zum Einsatz. 

Die Ausfuhrungsbeispiele, ohne darauf beschrankt zu 
sein, erlautem die Erfindung. 

Beispiel 1 

Moexipril-Tablette zur einmal laglichen Verabreichung 

1) Moexipril HQ 

2) MgCX> 3 

3) Lactose 

4) Gelatine 

5) vernetztes PVP 

6) Mg-Stearat 

Stoffe 1, 2 und 3 wurden miteinander gemischt und mit 
einer wUssrigen Losung von 4) granuliert Nach TVocknung 
wird das erhaltene Granulat mit den Stoffen 5 und 6 ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt 
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Moexipril-Tabletle, zur ein- oder mehrmaiigen Verabrei- 
chung pro Tag 

1) Mocxipril HQ 

2) MgC0 3 5 

3) Lactose 

4) Gelatine 

5) vernetztes PVP 

6) Mg-Stearat 

10 

Stoffe 1, 2 und 3 wurden miteinander gemischl und mit 
einer wassrigen Losung von 4) granuliert. Nach Trocknung 
wird das erhaliene Granutat mit den Stoffen 5 und 6 ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 15 

Beispiel 3 

PrGfung von Moexipril am Model! der permanenten foka- 
len zerebralen Ischamie an der Ratte. 20 

Mit der von Tamura et al. (J. Cereb. Blood Flow Metab. 1 , 
53-60 (1981)) beschriebenen Methode, die geringfugig ent- 
sprechend Semkova et al. (Brain Res. 717, 44-54 (1996)) 
rnodifiziert wurde, wurde an mannlichen Long-Evans-Rat- 
U;neinepemianenieOlddusiondtxnaiaercnCerebralarteri^ 25 
(MCA) durchgefuhrt Die Tiere wurden mit einer Mischung 
aus 70% Oz mit einem Zusatz von 1J5% Halothan 

anasthesiert. Zur Freilegung des Schadels wurde zwischen 
dem auBeren Horkanal und auBerem Winkel des rechten Au- 
ges eingeschnitten. Um an die mittlere cerebrale Arterie her- 30 
anzukommen, wurde der Schadel unter visueller Kontrolle 
(Operauonsmikroskop) erofifnet Mittels Elektrokoagulator 
wurde der Stanini der MCA irreversibel occludiert. Nach 
dem EingrifF wurden die Einschnitte mit einem Gewebekle- 
ber verschlossen, um die Lebensfunktion der Tiere zu ge- 35 
wahrieisten. Mit diesem modifizierten Modell wurden se- 
lektiv kortikale Infarkte gesetzt. Der mittlere arterielle Blut- 
druck, Plasmaglucosekonzentration sowie arterieller pH, 
pCOj und P02 wurden Ober bis zu 30 min nach dem chirur- 
gischen EingrifF aufgezeichnet (Blutgasanalysator, Chiron, 40 
Deuischland). Die Korpertemperatur wurde mit einem War- 
mekissen auf 37°C konstant gehalten. AnschlieBend wurden 
die Tiere 2 Stunden bei einer Temperatur von 30°C und dann 
7 Tage in ihren Kafigen bei 23°C gehalten. 7 Tage nach der 
MCA-Okklusion wurden die Ratten mit Chloralhydrat (400 45 
mg/kg i.p.) anasthesiert und dekapiuert Die Gehirne wur- 
den den Scbadeln entnontmen und in 2-Methylbutan auf 
Trockeneins eingefroren. Mit einem Kryonrikrotora (Frigo- 
cut, Reichert-Jung, Deuischland) wurden in einem Abstand 
von 500 um Schnitte von 20 um Dicke angefertigt. Zur Un- 50 
terscheidung des intakten vom geschadigten Hirngewebe 
wurden die Schnitte mit 0^%iger Cresyl-Vioiettlosung an- 
gefarbt. Die niorphometrische Bestimmung erfolgte nach 
manuellcr Begrenzung des Oberflachengebietes mit einem 
computerisierten Bildanalysesystem (Kontron, Deutsch- 55 
land). Das Infarktvolumen wurde auf Basis der Infarktfla- 
chen der einzelnen Schnitte sowie deren Abstanden zucin- 
andcr berechnet Eine Stunde vor MCA-Okklusion wurden 
den Tieren intraperitoneal 0,01 mg/kg Moexipril. 0,1. mg/kg 
Moexipril oder wirkstofffreie Tragerlosung (Kontrolliiere) 60 
verabreicht. 

In Abb. 1 sind in Summenstaiistik die rnittleren arteriel- 
len Blutdruckwene (MABD) 45 Minuten und 30 Minuten 
vor Okklusion der miideren cercbralen Arterie wiedergege- 
bcn (Mittclwcrtc ± Standardabwcichung von jc 8-10 He- 65 
ren). 

Abb. 2 zeigt in Summenstaiistik die berechneten Infarkt- 
volumina (Miuelwerte ± Standardabweichung von je 8-10 
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Tieren). 

Die Zusammenschau der Abbildungen zeigt, daB Moexi- 
pril in einer Dosierung, die keine Blutdrucksenkung zur 
Folge hat (0,0fynj§fl«) zu einer deutlichen Verminderung 
des ischarniein^gie^fcn Infarktvolumens fuhrt. 

413 me 

1 *> m jT^ enlans P n * cne 
2,0 mg 

1 . Verwen^ruj^on Moexipnl in einer Menge unter- 
halb der zur Blutdrucksenkung fuhrenden Dosierung 
zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen 
fur die Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB Moexipril oral verabreicht wird. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichneu daB Moexipril in einer Dosierung von cirka 
0,1 mg bis cirka 5 mg pro lag verabreicht wird. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Moexipril in einer Dosierung von 0,5 mg 
bis cirka 3 mg pro Tag verabreicht wird. 

5. Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, 
enthaltend Moexipril fur die Behandlung cerebrovas- 
kularer Erkrankungen, in denen Moexipril in einem 
Mengenanteil unterhalb der zur Blutdrucksenkung er- 
forderlichen Dosierung vorliegL 

6. Verwendung gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharrnazeutische Zubereitung zur 
oralen Verabreichung vorgesehen ist. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichneu daB Moexipril in der pharmazeutischen Zube- 
reitung in einer Menge enthalten ist, die bei ein- oder 
mehrmal taglicher Verabreichung jeweils eine Gesamt- 
dosierung von cirka 0,1 mg bis cirka 5 mg pro Tag er- 
gibL 

5. Verwendung gernafi Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Moexipril in der pharmazeutischen Zube- 
reitung in einer Menge enthalten ist, die bei ein- oder 
mehrrnals taglicher Verabreichung jeweils erne Ge- 
samtdosierung von cirka 0,5 mg bis cirka 3 mg pro Tag 
ergibu 
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